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論文内容要旨 
 
序論：運動性細菌には、べん毛と呼ばれる運動器官を所持する種が存在する。べん毛を所持する細菌には、
菌体の外にべん毛が伸びている外べん毛細菌（大腸菌など）と菌体内にべん毛を隠し持つ内べん毛細菌（ス
ピロヘータ）がいる。べん毛は、動物体内の免疫システムによって抗原として認識されるが、べん毛を菌体
内に隠し持つスピロヘータは、免疫システムによるべん毛への攻撃を回避することができる。そのためもあ
り、感染症を引き起こす原因菌としても有名である。ライム病の原因菌である Borrelia burgdoferi や腸管ス
ピロヘータ症を引き起こす Brachyspira pilosicoli 、レプトスピラ症の原因菌である Leptospira 
interrogans 、梅毒の原因菌の Treponema pallidum などが存在する。感染力と運動性には、強い相関があ
ることから、感染メカニズムを知るという意味において、運動メカニズムへの理解は重要であるといえる。
外べん毛細菌は、べん毛の根元（細胞外膜中）にある分子モーターによってべん毛をスクリューのように動
かすことで遊泳する。一方、内べん毛細菌では、べん毛は細胞外の流体と直接作用するわけではないため、
推進力産出を直接行うわけではなく、細胞の変形を引き起こすことによって菌を遊泳させる。そのユニーク
な遊泳形態に多くの研究者が惹きつけられてきたが、その複雑さ故に、詳しい遊泳メカニズムの解明は未だ
途上にある。 
 レプトスピラは、らせん形の細長い菌体（細胞長：~10 µm、細胞幅：~140 nm）を持ち、両末端
の細胞内にべん毛を隠し持つ。レプトスピラの細胞は外側から、細胞外膜・ペプチドグリカン層・細胞内膜
の 3つの層からなっている。レプトスピラは、細胞両末端に 1つずつべん毛モーターを所持する。べん毛モ
ーターは細胞内膜とペプチドグリカン層に埋まっており、そこから細胞外膜とペプチドグリカン層の間の領
域をべん毛繊維が細胞中央に向かって両末端から伸びている。両末端から伸びるべん毛繊維は、お互い直接
作用するほど長くはないため、どのように両末端が同調し 1方向への遊泳を実現しているのかは不明である。
レプトスピラは、前後非対称な形態で回転しながら流体中を遊泳する。前方の末端は Spiral（S）、後方の末
端は Hook（H）と呼ばれる。遊泳方向の転換は、Sだった末端が Hに、Hだった末端が Sというように両
末端の形態変化を経て達成される。末端の形態変化はその末端のべん毛モーターの回転方向の切り替えによ
るといわれている。しかしながら、遊泳方向転換の仕組みは不明である。 
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本研究では、レプトスピラの運動メカニズム（走粘性メカニズム・遊泳メカニズム）の解明を
目的として、遊泳速度・細胞の回転速度・方向転換頻度など、様々な運動パラメータを定量的に計測し
た。これらの運動パラメータは、同一細胞でも時々刻々変化する様子が観察される。本研究では、過去
の研究では行われてこなかった、運動パラメータの時系列データを得ることを重視した。 
 
走粘性メカニズム：レプトスピラを含む細菌には、走性という性質がある。走性には走化性や走光性、走磁
性、走気性、重力走性などがあるが、よく研究がなされてきたのが走化性である。走化性とは細菌にとって
好ましい環境に集まるための化学物質認識システムのことで、好ましい化学物質が近くに存在する環境では、
より積極的に 1方向への遊泳を行い、化学物質のほうへ向かっていくことで、その環境中に集まるといわれ
ている。レプトスピラは、走粘性と呼ばれる性質を持つことが知られている。走粘性とは、低粘度領域と高
粘度領域が共存する環境中で、レプトスピラが粘度の高い環境中に集まるという運動的性質のことで、1978
年に報告された。感染プロセスにおいて、レプトスピラは、宿主に侵入した後、血液によって患部（肝臓や
腎臓等）に到達し、ターゲットである上皮組織への侵入を達成する。上皮組織近傍には粘膜層が存在するこ
とから、走粘性を有することは、上皮組織へ侵入するのに都合が良いと考えられる。しかしながら、これま
でそのメカニズムは不明で、走化性と同様の仕組みによって高粘度環境中に集まると考えられてきたが、定
量的な実験結果を基に言及されてはいない。本研究では、走粘性のメカニズムの解明を目的とし、様々な粘
度溶液中でのレプトスピラの運動を暗視野顕微鏡下で観察し、その運動パラメータを定量的に計測すること
で、走粘性のモデルを構築した。 
 異なる粘度環境中でのレプトスピラの振る舞いの違いを定量的に評価するために、遊泳軌跡（細胞
重心の軌跡）の追尾計測を 1細胞ごと行った。その結果、低粘度環境中に比べて高粘度環境中では、あまり
拡散しないことがわかった。遊泳軌跡データを使って、遊泳速度解析を行った結果、遊泳速度は低粘度・高
粘度環境中で同等であり、単純に遊泳速度の減少が原因ではないことが示唆された。高粘度環境中でレプト
スピラが拡散しない原因をより詳細に調べるために、本研究では、レプトスピラは基本的に並進方向（らせ
ん軸方向）への遊泳を行うことから、観察中に最終的に移動した方向を前進方向、その反対を後退方向と定
義することで、1細胞ごとの遊泳軌跡データに対して、同様の評価を行えるようにした。その結果、低粘度
環境中では、1方向（前進方向）への遊泳の割合が多く、その一方、高粘度環境中では両方向への遊泳を行
いやすくなることがわかった。さらに、遊泳方向転換に関する振る舞いを頻度・割合というパラメータで示
すと、粘度とともにより頻繁に遊泳方向を換えること、つまり行ったり来たりを繰り返すことがわかった。
さらに実験的に計測した運動パラメータと簡単なモデルを用いて、セルの動きのシミュレーションを行った
結果、低粘度領域と高粘度領域が共存する時、セルは高粘度領域中に留まる傾向を示した。これらの計測結
果を基に考えると、1978年に報告された走粘性とは、高粘度領域に流入してくる細胞数に対して流出する細
胞数が小さくなることで、高粘度領域で確認される細胞が多くなった結果であると考えられ、これまで考え
られてきた走化性のモデルとは正反対の戦略をレプトスピラが採用していることが示唆された。 
 
遊泳メカニズム：レプトスピラは、前後非対称な形態を示しながら遊泳する。前方の末端は、左巻きのらせ
ん形を呈する Spiral形態（S）、後方の末端は平面的な形の Hook形態（H）で回転する。そして、細胞中央
領域の Protoplasmic Cylinder（PC）は、右巻きのらせん形状で時計回り（CW）に回転する（後方の末端
側から細胞中央を観たとき）ことで、細胞に推進力を与え、細胞はコルク抜きのように流体中を推進してい
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く。以上のように、レプトスピラは少なくとも 3つの回転領域を持ち、特にらせん形を呈する Sと PCの回
転が推進力産出に寄与することが知られているが、これらの異なる回転領域をどのようにバランスさせて遊
泳を実現しているのかは不明である。レプトスピラの遊泳メカニズムに関して、3つの回転領域の関係性に
加えて、より根本的な問題である、両末端のべん毛モーターの回転トルクがどのように細胞に伝達され、ダ
イナミックな細胞運動を引き起こすのかということに定量的な実験結果を基に言及したモデルは未だにない。
本研究では、レプトスピラの遊泳メカニズムの解明を目的として、時々刻々と変化する 3つの回転領域の回
転速度・方向を同時に計測し、それぞれの関係性を評価した。その結果を基にモーターの回転に起因する細
胞内のトルク伝播モデルを構築した。 
 計測・解析方法の確立を行った。従来の暗視野顕微鏡による運動観察方法では、末端の回転方向決
定は困難であった。そこで本研究では、レプトスピラが基本的に右巻きのらせん形の細胞を持つことに注目
した。高倍率・高 NAの対物レンズを用いると、細胞らせんのどちら側を観察するかによって、観察される
細胞像が変化する。このことを利用することで、従来の 2次元的な観察方法では得られなかった光軸方向の
情報を得ることができ、末端の回転方向の決定が可能となった。回転方向計測の結果、S末端は一貫して CCW
に回転し、H末端はほとんどの時間 CCWに回転しており、以前の研究結果と一致した。両末端の回転速度
計測に関しては、両末端に 2次関数をフィッティングし、その曲率を時間に対してプロットすると sin波状
になる。ピークからピークの時間を計測することで、1回転毎の回転速度を決定した。輝点列として観察さ
れる PCにおいては、細胞上に固定した領域の輝度の時間変化から、1回転毎の回転速度を決定した。 
 3つの細胞領域の回転速度の時間変化に対して、相関解析を行った。その結果、Hと PCの回転に
相関がみられた。その一方、Sは他の 2つの領域とは相関が無かった。クライオ電子顕微鏡法によって細胞
内の詳細な細胞内構造を観察した結果、細胞内のべん毛繊維は内側から細胞外膜を圧迫していることがわか
った。べん毛繊維が細胞外膜を圧迫しながら回転することで、以前から指摘されてきた細胞外膜の回転を生
じさせることが示唆された。クライオ電顕観察時のべん毛繊維の細胞内配置は、運動が停止した細胞が HH
形態を示すことから、H末端におけるべん毛の配置を示していると考えられる。このことから、我々は S末
端におけるべん毛繊維の細胞内配置は、細胞外膜を圧迫しない方向、つまり細胞質側にあると仮定し、遊泳
時のレプトスピラの回転モデルを構築した。本研究で構築したモデルを用いて、本実験結果（Hと PCの相
関、Sの独立した回転）を、簡単なシミュレーションによって再現した。その結果、実験結果を再現するこ
とができたことから、べん毛モーターの回転に起因する、レプトスピラの細胞運動メカニズムに初めて言及
することができたと考えている。 
 
遊泳方向制御機構：上述のように、レプトスピラは両末端にべん毛モーターを 1つずつ所持し、末端の形態
はその末端のモーターの回転方向によって特徴づけられるが、そこから伸びるべん毛繊維は直接相互作用す
るほど長くない。したがって、遊泳方向を決定するためには、離れた位置に存在する両末端のモーターの回
転方向を適切に制御する必要がある。レプトスピラの細胞長は約 10 µm～20 µm であり、シグナルタンパク
質の拡散による両末端制御では、5秒程度要する。しかし、実際のレプトスピラは、数 10 ms程度で遊泳方
向の転換を完了させることから、他の両末端制御システムが存在することが示唆される。以上のことから、
我々は、レプトスピラが両末端間で細胞を介した力学的なやり取りによって、遊泳方向の転換を実現させて
いるのではないかと考えている。両末端が同調するかのように形態変化する様子は、以前から知られていた
が、両末端のモーターを同調制御するような仕組みを裏付ける実験的証拠はなく、情報も蓄積されていない。
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そこで我々は、もし両末端間での何らかのやり取りが存在するならば、方向転換にかかる時間には長さ依存
性がみられるのではないかと考え、複数の細胞で形態の時間変化を計測し、遊泳方向の転換にかかる時間と
細胞長との関係性を調べた。 
 細胞長に関しては、大多数の細胞が 10 µm~20 µm の範囲で、稀に 30 µm を超える細胞が存在する
ことがわかった。計測・解析の結果、方向転換にかかる時間の細胞長依存性はみられなかった。しかし、大
多数の細胞（細胞長 10 µm~20 µm）と長い細胞で、方向転換にかかる時間の分布を比較すると、大多数の細
胞に比べて、長い細胞では方向転換にかかる時間が短い範囲に限定されていた。実験結果を基に解析した運
動パラメータを用いて、両末端でやり取りが存在しない時の方向転換にかかる時間をシミュレートした結果、
その分布は、長い細胞と同様になった。このことから、我々は、長い細胞では両末端間でのやり取りが存在
せず、大多数の細胞では、適切に両末端間でなんらかのやり取りがあるのではないかと考えている。 
 
まとめ：本研究では、遊泳速度計測や遊泳方向転換頻度計測、高速回転する細胞領域の回転速度・方向計測
といったレプトスピラ運動の時々刻々の変化に対する定量的な運動計測を行うことで、レプトスピラの運動
メカニズム、運動的特徴に関するより深い議論を展開することができた。しかしながら、レプトスピラの複
雑かつユーモア溢れる運動スタイルにはまだまだ不明な点が多い。多くの疑問に答えるためには、遺伝子技
術の発展による変異体株の作製や運動パラメータの計測、弾性パラメータの計測、数値計算等の生物学的・
物理学的アプローチが必要であると思われる。 
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